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Хронический риносинуcит (ХРС)  – гетерогенное 
и многофакторное заболевание неизвестной эти-
ологии, в основе которого лежит неполноценный 
иммунный ответ на инфекционные и другие триг-
геры, что приводит к  их неполной элиминации 
и  персистированию воспалительного процесса. 
Возможность развития ХРС создает дефект в реа-
гировании структур системы врожденного имму-
нитета слизистой оболочки носа и околоносовых 
пазух. К  основным факторам неспецифической 
защиты слизистой оболочки носа и  околоно-
совых пазух относят состояние межклеточных 
контактов между эпителиоцитами, мукоцилиар-
ный клиренс, паттернраспознающие рецепто-
ры, антигенпрезентирующие клетки, фагоцитоз. 
Многорядный мерцательный эпителий слизистой 
оболочки полости носа и околоносовых пазух по-
крыт толстым слоем слизи, в состав которой вхо-
дят более 200  белков. Изменение качественного 
состава назальной слизи при ХРС проявляется 
в  виде увеличения экспрессии главных муцинов 
MUC5AC и MUC5B и снижения синтеза лактофер-
рина и лизоцина. Дискинезия движений ресничек 
или нарушение их микроструктуры способствуют 
снижению эффективности мукоцилиарного кли-
ренса. Пониженная экспрессия белков плотных 
соединений (tight junctions, TJ) ZO-1 и  окклуди-
на ведет к  уменьшению плотности межклеточ-
ных контактов и  увеличению проницаемости 
эпителиального барьера. Кроме того, при ХРС 
отмечается дефект в  толл-подобных рецепторах 
(Toll-like receptor, TLR) 9, 2 и  4, увеличение коли-
чества макрофагов фенотипа М2 в  слизистой 
оболочке. В  результате происходит ослабление 
фагоцитоза, антимикробной защиты слизистой. 
Снижение уровня белка STAT3 служит причи-
ной разбалансировки реагирования звеньев 
врожденного и  адаптивного иммунного ответа 
и  нарушения репаративных процессов. На фоне 
нарушения функционирования всех перечислен-
ных механизмов не осуществляется иммунная 
эксклюзия инфекционных агентов и формируется 
повышенная восприимчивость к вирусным и бак-
териальным инфекциям верхних дыхательных пу-
тей. Это создает предпосылки к  возникновению 
ХРС, в том числе с полипами. Изучение факторов 
врожденного иммунитета позволит прогнозиро-
вать развитие воспалительного процесса у  кон-
кретного пациента, а  также разработать новые 
методы консервативного лечения.
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Хронический риносинусит (ХРС) – гете-рогенная группа воспалительных забо-леваний полости носа и  околоносовых пазух. Разнообразие патофизиологиче-
ских механизмов, которые приводят к  различ-
ным вариантам болезни, усложняет наше пони-
мание этой патологии и разработку подходящей 
стратегии лечения. Распространенность ХРС 
в мире достигает 15% [1]. Социальная значимость 
заболевания обусловлена существенным наруше-
нием качества жизни пациента, снижением про-
изводительности труда, крупными финансовыми 
затратами на лечение. Так, по данным на 2014 г., 
только в США на лечение ХРС было израсходова-
но 22 млрд долларов (прямые затраты составили 
9,9, а косвенные – 13 млрд долларов США) [2].
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В зависимости от наличия или отсутствия об-
разования полипов ХРС подразделяют на две ос-
новные категории: CRSwNP (chronic rhinosinusitis 
with nasal polyps) и CRSsNP (chronic rhinosinusitis 
without nasal polyps) [3]. Клинические проявления 
хронического полипозного риносинусита одно-
типны и не зависят от этиологического фактора. 
Согласно Европейскому согласительному доку-
менту по риносинуситу (European Position Paper 
on Rhinosinusitis and Nasal Polyps, EPOS), приня-
тому Европейской академией аллергологии и кли-
нической иммунологии (EAACI) и  Европейским 
ринологическим обществом (ЕRS), диагноз 
хронического риносинусита правомочен, если 
в  течение минимум 12  недель присутствуют два 
симптома или более – заложенность носа, затруд-
нение носового дыхания, передняя или задняя 
ринорея, боль или ощущение давления в области 
лица, снижение или полная утрата обоняния. Эти 
жалобы могут сочетаться с отеком слизистой обо-
лочки носа, наличием выделений слизисто-гной-
ного характера преимущественно в  среднем 
носовом ходе, наличием полипозной ткани при 
эндоскопическом осмотре и  соответствующими 
данными лучевой диагностики [4]. По последним 
рекомендациям, учитывая увеличение количе-
ства компьютерно-томографических исследова-
ний околоносовых пазух по направлению врачей 
разных специальностей и, соответственно, часто-
ты случайных находок анатомических аномалий, 
в  первую очередь необходимо ориентироваться 
на жалобы пациента и клиническую картину.
ХРС представляет собой многофакторное 
и  полиэтиологическое заболевание. В  последние 
годы большинство исследователей пришло к вы-
воду, что в  качестве возможной причины фор-
мирования ХРС нельзя рассматривать изолиро-
ванно отдельно взятый инфекционный агент или 
дефект определенного рецептора [4, 5]. Для про-
гнозирования развития заболевания у  конкрет-
ного пациента необходимо учитывать совокуп-
ность всех предрасполагающих факторов и  их 
взаимодействие. В  основе хронизации воспали-
тельного процесса лежит неполноценный иммун-
ный ответ на инфекционные и другие триг геры, 
что приводит к их неполной элиминации и пер-
систированию воспаления. В связи с этим изме-
нение в  функциональном состоянии реагирова-
ния структур системы врожденного иммунитета 
слизистой оболочки носа и  околоносовых пазух 
создает серьезные предпосылки к развитию того 
или иного клинического варианта ХРС.
Поверхность слизистой оболочки верхних 
дыхательных путей выстлана высокоспециали-
зированным эпителием. В норме он представля-
ет собой чувствительный, но надежный барьер 
на пути патогенных агентов окружающей среды, 
в  том числе возбудителей инфекционных забо-
леваний, аллергенов и  загрязнителей воздуха. 
Слизистая оболочка верхних дыхательных путей 
защищает нижние дыхательные пути и действует 
как первая линия защиты всей дыхательной си-
стемы. К  основным факторам неспецифической 
защиты слизистой оболочки носа и  околоносо-
вых пазух относят состояние межклеточных кон-
тактов между эпителиоцитами, мукоцилиарный 
клиренс, паттернраспознающие рецепторы, ан-
тигенпрезентирующие клетки, фагоцитоз.
Многорядный цилиндрический эпителий 
слизистой оболочки носа и  околоносовых пазух 
входит в  высокоинтегрированную систему фи-
зических факторов защиты дыхательных путей. 
Он расположен на базальной мембране, состоя-
щей из волокон коллагена и ретикулина, толщи-
ной 5 мкм. Мерцательный эпителий представлен 
слоем базальных кубических клеток, в  котором 
расположены цилиндрические реснитчатые 
клетки, имеющие на апикальной поверхности 
от 50 до 200 ресничек, бокаловидные и вставоч-
ные клетки. Соотношение мерцательных клеток 
к бокаловидным составляет 5:1. В связи с тем что 
клеточные ядра расположены на разных уровнях, 
создается видимость многослойного типа эпи-
телия, поэтому респираторный эпителий также 
называется псевдомногослойным. Под действием 
местных раздражающих стимулов бокаловид-
ные клетки вырабатывают очень вязкую слизь 
(муцин) при помощи экзоцитоза. В  отличие от 
истинных желез эти клетки не иннервируются. 
Подслизистые железы вырабатывают серозный 
и  слизистый секреты. Суммарный объем слизи-
стых желез и их секрета приблизительно в 40 раз 
больше, чем у бокаловидных клеток. Вставочные 
клетки покрыты микроворсинками, которые уве-
личивают поверхность эпителия и препятствуют 
его высыханию [6].
Сверху эпителиоциты покрыты толстым 
слоем слизи, в  состав которой входят более 
200 белков, в том числе антимикробные субстан-
ции  – лизоцим (разрывает β-1,4-гликозидные 
связи между остатками N-ацетилглюкозамина 
и  N-ацетилмурамовой кислоты, вызывая ги-
дролиз пептидогликана и  лизис бактериальной 
клетки), лактоферрин (секвестирует железо, что 
приводит к  угнетению роста бактерий), элафин, 
кальпротектин, псориазин, хитиназа, пентрак-
син, дефензины (белки, богатые остатками ци-
стеина и  аргинина, оказывают повреждающее 
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действие путем образования ионных каналов 
в  мембране возбудителя, что приводит к  отто-
ку основных ионов и  питательных веществ) [7], 
ингибитор секреторной протеазы лейкоцитов 
(secretory leukocyte protease inhibitor, SLPI, оказы-
вает бактерицидное действие против грамполо-
жительных и грамотрицательных микроорганиз-
мов), кателицидин (LL-37/CAP-18), фосфолипаза 
А2, белки семейства PLUNC и т.д. [8–10].
К физическим защитным факторам относится 
также мукоцилиарный клиренс  – высокоэффек-
тивный механизм, не только предупреждающий 
попадание в дыхательные пути частиц и микро-
организмов, но и  удаляющий уже проникшие. 
В него входят реснитчатый аппарат эпителиоци-
тов и секреторная система, состоящая из бокало-
видных клеток, желез собственного слоя слизи-
стой оболочки и  продуцируемого ими секрета. 
Строгая ритмичность мерцательного движения 
со скоростью 800  ударов в  минуту обеспечива-
ет перемещение продуктов секреции слизистой 
оболочки, а также оседающих на ее поверхности 
микроорганизмов и  различных чужеродных ча-
стиц в  сторону носоглотки, осуществляя таким 
образом ее постоянное очищение  – клиренс. 
Деятельность ресничек практически не коорди-
нируется нервной системой. Это очень чувстви-
тельный механизм  – прекращение колебания 
ресничек вызывает потеря влаги, понижение тем-
пературы, увеличение рН секрета [11].
Мукоцилиарный клиренс играет большую 
роль при ХРС. При воспалительных процессах 
полости носа и  околоносовых пазух мерцатель-
ный эпителий вынужден работать длительное 
время в  неблагоприятных условиях большого 
количества вязкого секрета и  агрессивной ми-
крофлоры. Возникает так называемая усталость 
ресничек, то есть энергетическое истощение 
мерцательного эпителия и  его функциональные 
нарушения: уменьшается автоматизм, расстра-
ивается координация движений ресничек [12]. 
Вторичная цилиарная недостаточность может 
быть вызвана непосредственным уменьшением 
количества реснитчатых клеток или обратимыми 
внутриклеточными аномалиями в  виде измене-
ния ультраструктуры микротрубочек, что приво-
дит к последующей дискинезии ресничек. Кроме 
того, эффективность мукоцилиарного клиренса 
может снижаться вследствие дезориентации дви-
жений ресничек, наступающей при ХРС по раз-
ным причинам [13].
Доказано, что при ХРС наблюдается изме-
нение качественного состава назальной сли-
зи. Увеличение экспрессии главных муцинов 
назальной слизи MUC5AC и  MUC5B, снижение 
синтеза лактоферрина приводят к  более актив-
ному образованию биопленок на слизистой обо-
лочке носа и околоносовых пазух [14, 15]. Именно 
поэтому рекомбинантный лактоферрин с  его 
разрушающим действием на биопленки может 
быть потенциально полезным в терапии ХРС [16]. 
Отмечается также снижение лизоцима, псориа-
зина, кальпротектина [17, 18]. Предположительно, 
в дальнейшем это найдет свои точки приложения 
для лечения.
Не менее важным для осуществления ба-
рьерной функции представляется состояние 
межклеточных контактов слизистой оболочки 
респираторного эпителия. Здесь различают плот-
ные (tight junctions, TJ), адгезионные (adherens 
junctions), десмосомальные и  щелевые контакты 
(gap junctions). При ХРС выявлено уменьшение 
плотности эпителиального барьера с  понижен-
ной экспрессией белков плотных соединений 
(TJ). В норме они укрепляют межклеточные кон-
такты, а  также ответственны за регулирование 
потока молекул в  межклеточном пространстве 
и степень проницаемости эпителия респиратор-
ной слизистой оболочки для различных чуже-
родных агентов. Идентифицированы различные 
виды этих белков. В настоящий момент описано 
27  семейств клаудинов, окклудин, трицелюлин 
(MARVELD2), молекула адгезионного контак-
та (junction adhesion molecule, JAM), cингулин 
(CGNL), cимплекин (SYMPK), PDZ-содержащие 
белки плотного контакта: белки ZO-1, ZO-2 
и ZO-3, которые принадлежат семейству MAGUK 
(membrane-associated guanylate kinase), ZONAB 
(ZO-1-associated nucleic acid binding protein), 
GEF-H1 (guanine nucleotide exchange factor) [19]. 
Целостность эпителиального барьера при ХРС 
нарушают риновирус, интерферон-γ и  ИЛ-4, 
ИЛ-13, фактор некроза опухоли-α (TNF-α). Для 
полипозного синусита, кроме того, выявлено 
снижение количества ZO-1, окклудина и  умень-
шение плотности десмосомальных контактов 
[20]. Использование антагонистов этих цитоки-
нов может способствовать восстановлению це-
лостности барьерной функции назального эпите-
лия и предотвратить развитие ХРС. Применение 
топических глюкокортикостероидов также при-
водит к репарации межклеточных контактов, что 
объясняет их терапевтический эффект при ХРС 
любого генеза [21]. Тем не менее считается, что 
нарушение проницаемости эпителиального ба-
рьера наиболее актуально в патогенезе CRSwNP, 
в то время как мукоцилиарная дисфункция име-
ет большее значение при CRSsNP.
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Эпителиальные клетки слизистой оболочки 
носа и  околоносовых пазух, так же как и  боль-
шинство клеток организма, экспрессируют об-
разраспознающие рецепторы (pattern recognition 
receptors, PRR), которые обеспечивают распозна-
вание патогенассоциированных молекулярных 
паттернов (pathogen-associated molecular patterns, 
PAMP) и участвуют в патогенезе ХРС и аллерги-
ческого ринита. Они передают сигнал возбужде-
ния компонентам внутриклеточных сигнальных 
путей, играют важную роль в индукции врожден-
ного иммунитета, приводящей к синтезу антими-
кробных пептидов (дефензинов, лизоцима, S100), 
и  в координации с  адаптивным иммунитетом 
через индукцию цитокинов, хемокинов и кости-
мулирующих молекул, активирующих дендрит-
ные клетки и  макрофаги, с  презентацией захва-
ченного антигена и дифференцировкой наивных 
Т -хелперов. В  настоящее время известно три 
главных семейства PRR с почти 40 индивидуаль-
ными рецепторами  – толл-подобные рецепторы 
(Toll-like receptors, TLRs), NOD-подобные рецеп-
торы (NOD-like receptors, NLRs) и RIG-подобные 
рецепторы (RIG-I-like receptors, RLRs). Выявлена 
разная чувствительность и  распространенность 
PRR у здоровых людей и пациентов c ХРС. NOD-
подобные рецепторы были исследованы у  па-
циентов с  CRSwNP, показана их большая рас-
пространенность в  эпителиальных клетках по 
сравнению со здоровыми людьми. После исполь-
зования топических глюкокортикостероидов их 
количество значимо уменьшалось [22].
TLRs имеют большое значение в развитии вос-
палительной реакции. После распознавания ми-
кробного патогена активируется транскрипцион-
ный фактор NF-κB, активирующий экспрессию 
генов провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-
6, TNF-α) и хемокинов (MCP-1,3, GM-CSF) и запу-
скающий процесс перекисного окисления липи-
дов. В очаг воспаления при помощи Е-селектина 
и  молекулы межклеточной адгезии-1 (ICAM-1) 
происходит миграция лейкоцитов. Вследствие 
этого дефекты в TLR9, TLR2 и TLR4 снижают ан-
тимикробную защиту слизистой оболочки и так-
же способствуют развитию ХРС [23, 24]. 
Дендритные клетки активируют как врожден-
ный, так и адаптивный иммунитет посредством 
захвата антигена. Они презентируют антиген 
наивным Т-клеткам, определяя их дальнейшую 
дифференцировку, и  секретируют растворимые 
медиаторы воспаления. Макрофаги осуществля-
ют первичный ответ на патогены, координируют 
реакции врожденного и  адаптивного иммуни-
тета, участвуют в  процессе репарации тканей. 
Макрофаги классифицируются на М1 – провос-
палительные, поддерживающие Th1-иммунный 
ответ и предотвращающие персистенцию инфек-
ционных агентов экспрессией цитокинов ИЛ-1β, 
ИЛ-12, ИЛ-23, TNF-α, и на М2 – со сниженной фа-
гоцитарной активностью, которые способствуют 
интрацеллюлярному персистированию вирусов 
и  бактерий за счет экспрессии CD163, MR (ре-
цепторов маннозы), SR (скавенжер) [25]. У паци-
ентов с полипозным риносинуситом отмечалось 
увеличение количества макрофагов фенотипа М2 
в назальной слизистой, что ведет к снижению фа-
гоцитарной защиты слизистой оболочки и увели-
чивает ее бактериальную обсемененность, в том 
числе Staphylococcus aureus, создавая условия для 
персистирования хронического воспаления [26].
При ХРС снижен уровень STAT3 – сигнально-
го белка и активатора транскрипции. Вследствие 
этого происходит разбалансировка реагирова-
ния звеньев врожденного и адаптивного иммун-
ного ответа и  в конечном итоге нарушение ре-
паративных процессов. ИЛ-6 и ИЛ-10 вызывают 
активацию STAT3 и  нормализацию протекания 
воспалительной реакции [27].
Таким образом, при разных фенотипах ХРС 
наблюдается нарушение первой линии защиты 
в виде снижения количества микробных компо-
нентов назальной слизи, нарушения двигательной 
способности ресничек, чаще всего с одновремен-
ным уменьшением их количества, увеличением 
проницаемости межклеточных пространств для 
водных растворов, разных ионов и более крупных 
компонентов за счет снижения плотности эпите-
лиального барьера, нарушение TLR-зависимого 
сигнального пути, фагоцитарной функции соот-
ветствующих клеток и т.д. В ткани полипов поло-
сти носа обнаружено снижение факторов индук-
ции апоптоза белка p53 и  каспаз 3, 7, что также 
обеспечивает хронизацию процесса [28]. На фоне 
этих процессов не осуществляется иммунная 
эксклюзия инфекционных агентов и  формиру-
ется повышенная восприимчивость к вирусным 
и бактериальным инфекциям верхних дыхатель-
ных путей. Предположительно, дальнейшие ис-
следования факторов врожденного иммунитета 
позволят в ближайшем будущем прогнозировать 
развитие воспалительного процесса у  конкрет-
ного пациента, а также разработать новые мето-
ды консервативного лечения [3, 4, 16]. Для целе-
вой коррекции нарушений барьерной функции 
назального эпителия, как и  для лечения всех 
остальных звеньев патогенеза ХРС, в  настоящее 
время разрабатываются разные рекомбинантные 
молекулы. Выше упоминался рекомбинантный 
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лактоферрин, используемый для восстановле-
ния антимикробной активности назальной сли-
зи [16]. Активное применение в  клинической 
практике таргетной терапии  – рекомбинантных 
цитокинов или, наоборот, антагонистов их ре-
цепторов  – будет способствовать расширению 
наших терапевтических возможностей благодаря 
точечному воздействию на определенный меха-
низм патологического процесса, более точному 
прогнозу и  контролю процесса лечения паци-
ента. Сегодня проводится большое количество 
клинических испытаний по иммунотерапии раз-
ных фенотипов ХРС [29]. К примеру, применение 
гуманизированных моноклональных антител 
к  ИЛ-5 (меполизумаб и  реслизумаб) приводит 
к  значительному уменьшению размера полипов 
полости носа в 50–60% случаев при полипозном 
риносинусите [30]. Тема цитокинотерапии при 
ХРС не менее обширная и  может лечь в  основу 
отдельного детального обзора.
На основании проанализированных источни-
ков можно сделать следующий вывод: выявление 
предикторов развития и дефектов функциониро-
вания отдельных звеньев системы врожденного 
иммунитета при ХРС позволит разработать более 
детальный алгоритм диагностических и  лечеб-
ных мероприятий в  зависимости от механизма 
патогенеза и  проводить персонализированную 
терапию, что снизит количество рецидивов забо-
левания и улучшит качество жизни пациентов. 
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The role of innate immunity in the development 
of chronic rhinosinusitis and perspectives of its 
conservative management
Chronic rhinosinusitis (CRS) is a  heterogeneous, 
multifactorial disease of unknown etiology, with 
an underlying deficient immune response to in-
fectious and other triggers, leading to their in-
complete elimination and persistence of inflam-
mation. Development of CRS is made possible 
by a  deficient response of the innate immunity 
of nasal and paranasal sinus mucosa. The main 
factors of non-specific defense system of nasal 
and paranasal mucosa are the function of cell 
junctions between epithelial cells, mucociliary 
clearance, pattern recognition receptors (PRRs), 
antigen presenting cells, and phagocytosis. The 
multirowed ciliate epithelium of nasal and pa-
ranasal sinus mucosa is covered by a  thick layer 
of mucus containing more than 200  proteins. 
Changes in the qualitative composition of the 
nasal mucus in CRS manifests in overexpression 
of the main mucins MUC5AC and MUC5B and 
decreased synthesis of lactoferrin and lyzocin. 
Ciliary dyskinesia or abnormalities in their micro-
structure lead to decreased efficacy of mucocili-
ary clearance. Diminished expression of proteins 
of tight junctions (TJ) ZO-1 and occluding results 
in decreased density of intercellular contacts and 
increased permeability of epithelial barrier. In 
addition, CRS is characterized by deficient Toll-
like receptors (TLR) 9, 2 and 4, as well as increased 
counts of M2 macrophages in the mucosa. This 
results in suppressed phagocytosis and antimi-
crobial mucosal defense. Lower levels of STAT3 
protein causes an imbalanced reaction of innate 
and adaptive immune response and disordered 
reparation processes. With abnormal function-
ing of all the above mentioned mechanisms, no 
immune elimination of infectious agents can take 
place, with increased susceptibility to viral and 
bacterial infections of the upper respiratory tract. 
This opens the door to development of CRS, in-
cluding that with polyps. Investigation of the in-
nate immunity factors would allow for predicting 
of inflammation in a given patient, as well as for 
development of new approaches to its conserva-
tive management.
Key words: chronic rhinosinusitis, nasal polypo-
sis, mucociliary clearance, mechanisms of innate 
immunity, ciliary epithelium of the upper respira-
tory tract, Toll-like receptors, intercellular barrier, 
tight cell junctions
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